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Zusammenfassung 
Atherosklerose ist eine chronisch entzündliche Erkrankung der Gefäße, welche aufgrund der 
weltweit steigenden Inzidenz ihrer Folgeerkrankungen, wie Herzinfarkt und Schlaganfall, 
zunehmend an Bedeutung gewinnt. Die bisher verfügbaren Therapien beschränken sich 
überwiegend auf die symptomatische Behandlung der Atherosklerose, greifen jedoch nicht in 
die entzündlichen Mechanismen ein, welche die Gefäßveränderungen vorantreiben. Der neu 
entdeckte G-Protein-gekoppelte „orphan“ Rezeptor GPRC5B ist in den Zucker- und 
Lipidstoffwechsel involviert, reguliert inflammatorische Prozesse im Fettgewebe und wird 
auch in den Zellen des vaskulären Systems sowie in Makrophagen endogen exprimiert. In der 
vorliegenden Arbeit wurde ein möglicher Einfluss von GPRC5B auf die Entzündung der 
Gefäßwand in vitro sowie auf die atherosklerotische Plaquebildung in vivo untersucht. 
Auf mRNA- und Proteinebene konnte gezeigt werden, dass die endogene Expression des 
Rezeptors in Endothelzellen, glatten Gefäßmuskelzellen und Makrophagen durch die 
Stimulation der Zellen mit den inflammatorische Mediatoren TNFα, IL-6 und LPS signifikant 
hochreguliert wird. Auch die PMA-vermittelte Differenzierung von THP-1 Monozyten in 
Makrophagen war mit einer signifikanten Expressionssteigerung von GPRC5B verbunden. 
Die Überexpression des Rezeptors in Endothelzellen und glatten Gefäßmuskelzellen führte 
seinerseits zu einer signifikant verstärken Produktion der Zytokine TNFα, IL-6 und IL-1β 
sowie der Adhäsionsmoleküle ICAM-1 und VCAM-1, während der Knockdown von 
GPRC5B in einer signifikant reduzierten Expression der genannten inflammatorischen 
Mediatoren resultierte. Dies konnte mittels Real-Time PCR, Western Blot und ELISA 
nachgewiesen werden. Darüber hinaus wurde auch die Expression der aktiven Matrix-
Metalloproteinasen MMP-2, -9 und -12 durch die Überexpression des Rezeptors in glatten 
Gefäßmuskelzellen signifikant verstärkt, was mittels Immunfluoreszenzfärbung bzw. über die 
Degradation der Fluorescein-gekoppelten extrazellulären Matrixkomponenten Gelatine und 
Elastin nachgewiesen werden konnte. Mittels Western Blot bzw. unter Verwendung eines 
dualen Luciferase Reporter Assays konnte die proinflammatorische Wirkung von GPRC5B 
auf die Aktivierung von ERK 1/2 und NFκB zurückgeführt werden. Dabei war die NFκB-
Aktivierung abhängig von der Expression von der Tyrosinkinase Fyn, für die in dieser Arbeit 
mittels Ko-Immunpräzipitation eine direkte Interaktion mit GPRC5B in Endothelzellen 
nachgewiesen werden konnte. Die pathophysiologische Relevanz der in vitro erhobenen 
Daten wurde anschließend im Mausmodell untersucht. Dazu erfolgte eine autologe 
Knochenmarkstransplantation von Ldlr-/- Mäusen mit dem Knochenmark von Wildtyp- bzw. 
transgenen Mäusen der GPRC5B-Linie. Der Effekt von transgenem GPRC5B in 
Knochenmarks-abgeleiteten Zellen des Monozyten/Makrophagen-Systems wurde nach 
Atheroskleroseinduktion durch eine fettreiche Diät in Gewebeschnitten des Aortensinus 
untersucht. Mittels Movat-Färbung konnte gezeigt werden, dass GPRC5B das Voranschreiten 
sowie in der Tendenz auch das Wachstum atherosklerotischer Läsionen fördert. Darüber 
hinaus konnte mittels Immunfluoreszenzfärbung bei den Tieren mit GPRC5B-transgenem 
Knochenmark eine signifikant verstärkte Infiltration inflammatorischer Makrophagen in die 
Plaques nachgewiesen werden. Ein signifikanter Einfluss von GPRC5B auf die 
Lipidzusammensetzung im Blutplasma sowie auf die Verhältnisse Herzgewicht zu 
Körpergewicht und Herzgewicht zu Tibialänge konnte nicht beobachtet werden. 
Die Untersuchungen zeigten, dass ein proatherogenes, inflammatorisches Milieu zu einer 
verstärkten Expression von GPRC5B in den Zellen des vaskulären Systems führt und dass der 
Rezeptor über die Aktivierung entsprechender Signalwege die inflammatorische Antwort der 
Zelle und das Voranschreiten der Atherosklerose im Sinne einer positiven Rückkopplung 
verstärkt. Die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse decken neue Funktionen des noch 
wenig untersuchten „orphan“ Rezeptors im Rahmen der Gefäßentzündung und Atherogenese 
auf und weisen auf ein therapeutisches Potential einer GPRC5B-Hemmung für die 
Behandlung dieser Erkrankung hin.  
 
 
